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論文内容の要旨
【緒言】
　冠動脈CT（coronary computed tomography angiography; CCTA）によって検出される
プラークのうち、急性冠症候群（acute coronary syndrome; ACS）を有意に起こしやすい
ハイリスクプラーク（high risk plaque; HRP）は、陽性リモデリングや低吸収プラークの
特徴を有する。一方、エイコサペンタエン酸（EPA）とアラギドン酸（AA）の血中レベル比
（EPA/AA）が心血管イベントと関連していることが報告されている。しかし冠動脈疾患
（coronary artery disease; CAD）の一次予防におけるEPA/AA比とCCTAにより検出され
たHRPとの関連性は明らかにされていない。
【目的】
　本研究の目的は、CADの一次予防において、①CT上のHRPが心血管イベントと関係が
あるかどうか、②EPA/AA比とHRPの関連性を検討することである。
【方法】
　対象は、2011年11月～ 2015年4月の間に、冠動脈疾患が疑われ当院にてCCTAの同意を
得て施行した患者のうち、CADの既往がなく、かつEPA、ドコサヘキサエン酸、AAを含
む臨床検査を施行した連続193例（平均65.5±12.0歳，男性55.0%）。ロジスティック回帰分
析によって193例の冠動脈危険因子、脂質プロファイル、冠動脈カルシウムスコア（coronary 
artery calcification score; CACS）、冠動脈病変数、プラーク断面積率、EPA/AA比と
HRPの関係を評価した。心血管および脳血管イベント（major adverse cardiovascular and 
cerebrovascular events; MACCE）は、心臓死、急性冠症候群、脳血管障害、労作性狭心
症による入院、と定義した。
【結果】
　HRPは37例（19%）で観察された。HRPを有する患者群は、HRPを有しない患者群と
比較して平均504日の経過観察中にMACCEが有意に多く発生した（14%vs.3%, Logrank 
p=0.0004）。HRPが存在するEPA/AA比のカットオフ値は0.3であった（感度69%、特異度
56%、AUC0.64）。単変量ロジスティック解析を用いてHRPの存在と患者背景を比較すると、
年齢・糖尿病・喫煙・CACS・冠動脈病変数・プラーク断面積率・EPA/AA比で有意差を
認めた。多変量ロジスティック回帰分析により、喫煙（OR 2.58; p=0.046）、冠動脈病変数（OR 
1.87; p=0.031）及びEPA/AA比（OR 0.65; p=0.0006）は、HRPの関連因子であることが示さ
れた。次に単変量ロジスティック解析により有意差を認めた項目のうち、年齢・糖尿病・
喫煙・CACS・冠動脈病変数・プラーク断面積率をベースラインモデルとし、このベース
ラインモデルにEPA/AA比を加えるとNRI（0.60, p=0.0049）及びIDI（0.054, p=0.0072）は有
意に改善した。多変量解析では、MACCEに対するEPA /AA比は独立した予測因子であっ
た（HR 0.57, p=0.047）
【考察】
　本研究では、一次予防において、HRPはMACCEの予測因子であった。またHRPは低
EPA/AA比と関係した。本研究の結果から、EPA/AA比はHRPの予測能を向上させ、
CADの一次予防に寄与できると考えられた。
【結語】
　冠動脈疾患の一次予防において、HRPはMACCEの予測因子であった。低EPA/AA比
はCCTAで評価されるHRPの関連因子であった。
論文審査結果の要旨
　エイコサペンタエン酸（EPA）とアラキドン酸（AA）の血中レベル比（EPA/AA比）低値
と、急性冠症候群を発症しやすい脆弱な冠動脈プラーク（ハイリスクプラーク：HRP）と
の関連が、冠動脈疾患（CAD）既往のある患者において報告されている。しかし、CAD既
往のない者における関連は明らかにされていない。
　申請者は、胸痛や心電図異常のため冠動脈CTを施行したが、CAD既往がない連続193
例の冠動脈CT判定HRPの予測能が血中EPA/AA比により有意に改善されることを明らか
にした。さらに、EPA/AA比は、HRPに独立して、その後の心血管イベント発症リスク
とも関連することも明らかにした。本研究結果は、EPA/AA比の測定や改善がCADの一
次予防に有用である可能性を示しており、今後の当該分野の研究及び診療の発展が期待
される。この研究成果はAtherosclerosisの2016年第250巻30 ～ 37頁に”Eicosapentaenoic 
acid to arachidonic acid (EPA/AA) ratio as an associated factor of high risk plaque on 
coronary computed tomography in patients without coronary artery disease.” として掲
載された。以上より、本研究は学位授与に十分値するものと評価された。
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